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   This study was carried out in order to find out whether soluble interleukin II receptor (sIL-2R) 
levels were useful as a treatment biomarker in patients with renal cell carcinoma (RCC). 
   The subjects consisted of 17 patients with RCC who had been scheduled for radical or partial 
nephrectomy. Serum levels of sIL-2R were measured before surgery and 1 and 3 months after surgery. 
We also analyzed the relationship of preoperative sIL-2R to pathologic TNM-stage, grading and 
presumptive tumor volume. 
   The mean value of pre-operative sIL-2R in patients with RCC was 496.5  U/ml as compared with 
302.7  U/ml in the control group  (p=0.056). Pre-operative sIL-2R values were 411.1  U/ml in stage I
(n=6), 481.4  U/ml in stage III  (n=11) and 1,330  U/ml in stage IV  (n=1). There was no significant 
difference between stage I and stage III. As compared with pathologic grading, pre-operative sIL-2R 
levels in patients with grade 2 were significantly higher than those with grade 1 (609.8 U/ml versus 
288.7 U/ml,  p  =  0.016). There existed a significant correlation between preoperative sIL-2R and 
presumptive tumor volume  (r=0.61,  p=  0.008). Three months after surgery, sIL-2R values were 
significantly higher than before surgery. Serum sIL-2R levels eemed to bear some relationship to the 
extent of disease in patients with RCC. Values of sIL-2R were significantly higher after than before 
surgery at least for a three-month postoperative period, suggesting a response to trauma of surgery. 
Further long term studies were required to clarify if sIL-2R could predict the progression of disease. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  46: 695-699,2000)






































































患者17名で ある.患 者 の プロフ ィールをTablelに
示 した.性 別 は男性13人,女 性4人,平 均年齢59.0
歳.発 見契機 は偶発癌ll例,有症状6例.術 式 は根治
的腎摘 除術14例,腎部分切除術3例 であ った.病 期は
stagcIが10例,stageIIなし,stagelIIが6例,
stageIVが1例.組織 型 は淡 明細胞 癌が15例,穎 粒
細胞癌 が2例.組 織学 的分化 度 はgradelが6例,
gradc2がll例でgrade3はなか った.コ ン トロール
として健 常成 人10名の血清 も採取 した.slL-2Rは山
之内 製薬 の供 給 す る測定 キ ッ ト(セ ルフ リーSIL-
2R,酵素 免 疫吸 着測 定法EHSA)を 用 い た.手 術
前,術 後1カ 月,術 後3カ 月 に血清中slL-2Rを測定
しそ の推移について検討 した.手 術前 のsIL-2R値は
stage病期,組 織学的分化度,推 定腫瘍容積 との関連
について検討 した.腫 瘍容積 は原則 としてホルマ リン
固定標 本における腫瘍径3方 向を測定 し,楕 円球 また
は円球 の体積 を算出 し推定値 とした.病 理学 的事項お
よびstage病期 は腎癌取 り扱 い規約(第3版)に 準 じ
た3)統 計 解析 には以下 の方法 を用 い た(StatView
4.5).対照群 との比較お よび組織学 的分化度 による比
較:Mann-Whitneytest.推定腫 瘍容 積 との相 関:






は認 め られなか ったが(p=0.056),RCC群で高値














































の2例 は いず れ もstageIIIであ り術 前slL-2Rは
219および564U/mlであった.術 前slL-2R値と組
織 学的分化度 との 関連 につ いて はgrade3症例 が な
かっ たた めgradelとgrade2での比 較 を行 っ た
(Fig.3).Gradelの平均288.7U/mlに対 しgrade
2は609.8U/mlであ り,grade2で有意 にsIL-2R
値 が高値 であ った(p=0.Ol6)。次 に術前slL-2R値
と推 定腫瘍容積 の分布 をFig.4に示 した.17例中6
例 が20cm3以下 の小 さい腫瘍で あったがslL-2R値




































と推定 腫瘍容積 の問 に有 意 な正 の相 関が確認 され た
(r;O.610,p=0.008).
術前,術 後1カ 月,術 後3カ 月で のslL-2R値の推
移 をFig.5に示 した.な お17例中2例 にお いて は術
後1カ 月のデ ータが欠損 して しまったため残 り15例に
ついて解析 を行 った.15例中12例ではslL-2R値は術
後1カ 月 目では上昇 し,術 後3カ 月目で横這 い～やや
下降す るとい う変化 であ った.ま た3例 では3カ 月後
に さらに数値 が上昇 してお り,う ち2例 はstageIII
で1例 は腫 瘍径24mmのstageI偶 発 癌で あった.
統計学 的に も術後sIL-2R値は術前 に比べ有意 に増加
してい ることが確認 された(p<0.001).また全17例
について術前 と術後3カ 月の2ポ イン トでの変化 につ
いても解析 したが,術 前 より低下 したのは2例 のみで
あ り(stageI:1例,stageIII:1例),同様 にslL-






の悪性腫瘍で は腫瘍細胞 自身 もslL・2Rを産生す ると
考 え られてお り4),化学療法 中のマ ーカーと して も用
い られて い る.slL-2Rは全 身性 エ リテマ トーデ ス
(SLE)5)や慢 性関節 リウマチ(RA)6)をは じめ とす
る 自己免疫性疾 患や,結 核 な どの感 染症7),IL-2製
剤投 与8)などの免疫賦活状態 において増加 が認 め られ
る一方で,AIDSや 悪性 リンパ腫 な ど免疫能異常 の状
態 において も増加 して お り9),血清中のsIL-2R値の
みか ら個 々の病態 を判断す るのは困難 と考 えられる.
固形癌 に関 しては既 に卵巣癌,大 腸癌,胃 癌,乳 癌,
肺癌 などでsIL-2Rの増 加が確認 され10),予後規定 因
子 としての有用性 も示 されている.な お固形癌 にお い
ては血液悪性腫瘍 とは異な り腫瘍細胞 に反応 して活性
化 した リンパ球がsIL-2Rを産生 している と推測 され
るが,そ の機 序 は十分 に解 明 され てい ない.一 般 に
sIL-2RはIL-2と結 合す る と言 われてお り,細 胞 表
面 のIL-2受容体 と競合 す るこ とによってIL-2自体
の効力 を低 下 させ腫瘍免疫 を抑制 している との仮説が
提唱 されてい るD一 方,sIL-2RのIL-2に対す る結
合 親和性 は低 い ので血 中slL-2Rが高値 であ って も
IL-2を介す る免疫 を抑制 する まで はには至 らない と
する報告 もある11)
腎癌 とsIL-2Rに関 しては まだ報告が少 な く12・13>,
多数の症例での検討 を してい るのはMatsumotoらの
報告のみであ り,病 期 との関連や予後因子 としての有
用性 を示 してい る12)まず 本研 究 にお いて はRCC
患者全体での術前sIL-2R値は10人の正常対照群 と比
べ有意差は僅差 で検出 されなかった ものの明 らかに高
値の傾向であ った.sIL-2Rの正常値 は459.8±126.9
(n=46)また は394±1・ro(n=23)などと報告 されて
お り14),今回測定 した対照群 と比べ大 きな差 はない.
またMatsumotoらは正常対照群 と比べRCC群 で有
意 にslL-2Rが高値であ った としてい るが,旧TNM
分類(第4版)で のstageI症例が含 まれていない
本研究 においては腫瘍径が25mm以 下の小 さい偶 発
癌が17例中4例 と多 く含 まれていることが対照群 との
差 が 検 出 され な か った原 因の1つ と考 え られた.
Stage病期 別で は,TNM第5版 でTlとT2の 腫瘍
径の境界が7cmと なった影響 もあ り今 回の検討で は
stageIIが存在せず十分 な解析がで きなか ったが.術
前値 におい てはstageIとstagcIIIの間 に有意差 は
認 め られなか った.一 方,組 織学 的分化度 においては
grade2群がgradel群に比べ有意 に高値で あ り,ま
た腫瘍容積 とも正の相関が示 されていることか ら,治
療前 のsIL-2R値は腎細胞癌 において も腫瘍の悪性 度
や進行度 をあ る程度 反映す ると考 えられた.
術 前後 のslL-2Rの推移 はFig.5に示 したが,多
くは1カ 月 目に増加 して3カ 月 目では横這 いまたは少
し下 降す るとい うパ ター ンをとってお り,術 後3カ 月
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目において もなお術前 より有意に高値であった.一 般
にmajorsurgeryの術後 は一過性 に免疫 能低 下状 態
に陥 る と考 え られて いる.Brivioらは悪性腫瘍 また
は良性疾患 のmajorsurgeryが予 定 された患 者 を対
象に術前お よび術 後7日 目にsIL-2Rを測定 し,両 者
とも術後有意 にsIL-2Rが増加 した と報告 し,こ れは
手術侵襲 による免疫機 能低下状 態を反映 していると結
論づ けてい る15>同様 に卵巣癌 にお ける研究 で も術
後5～7日 目でのslL-2Rの有意な増加が観察 されて
い る16)またTisiらは肺癌患者 にお いて術前,術 後
7日 目,術 後1カ 月におけるsIL-2Rの測定 を行い,
術 後7日 目では同様 に術前 よ り増加 していたが,術 後
1カ月 目で は術前値 より低値 となる群 と高値 となる群
に分け られ,後 者 は短期間のうちに再発 をきたす頻度
が高 い こ とを示 してい る[7)一方,Sharmaらは乳
癌での検討で術後有意 にsIL-2Rは低 下 したとしてい
る18).このように固形癌の場合術前 後のslL-2R値は
原発臓器 によって多様 に反応す るようである.今 回の
腎細胞癌 における研究で は術後1カ 月 目で のslL-2R
の上昇は手術侵襲を反映 した もの と考 えられるが,術
後3カ 月 目で もほ とんどの症例がなお術前 よりも高値
となっていた.ま た対象症例中には腫瘍径25mm以
下 でほ ぼcurableと考 え られ た偶 発癌が4例 含 まれ
てい るがすべて術前 よ りも術 後でslL-2Rが高値 と
なって お り,sIL-2R高値が予後不 良因子 と仮 定す る
な らば少な くとも3カ 月の経過観察 においては術前後
のsIL-2Rの変化か ら予後 を推測す るのは困難 と考え
られた.今 回の研 究は短期 間であ り,今 後は個 々の症
例 でslL-2Rの相 対的変 化 をも とに転移 を予 測す る
マ ーカー として有用か否か を検討することが課題であ
る.
結 論
1.腎 細胞癌患 者において手術前 のslL-2R値は組
織学的gradeや腫瘍容積 との相関 を示 した ことか ら,
腫瘍の悪性度や進行度 をある程度反映す るもの と考 え
られた.
2.術 後3カ 月の時点で はsIL-2Rは術前 より有意
に上昇 してお り,腫 瘍マーカー として有用か どうかは













3)腎 癌 取 り 扱 い 規 約 ・第3版:日 本 泌 尿 器 科 学 会,
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